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Titel: Untersuchung des Einflusses von Geburtsgewicht und Gewichtzunahme auf die 
Diabetesmanifestation im Kindesalter: Aufgreifen der Akzelerator-Hypothese:   
 
Universität Leipzig, Dissertation 
48 Seiten, 46 Literaturangaben, 1 Publikation 
Referat: 
In der Literatur wird von einem kontinuierlichen, weltweiten Anstieg der Inzidenz des 
Typ-1-Diabetes mellitus unter Kindern und jungen Erwachsenen, insbesondere in der 
Altersgruppe der unter 20-Jährigen, berichtet. Die multizentrische Studie EURODIAB 
untersuchte in den Jahren 1989-2003 die Inzidenz des Typ-1-Diabetes in 17 europäischen 
Ländern und bestätigte mit deren Ergebnissen diese weltweite Tendenz. Die 
Akzelerator-Hypothese von Wilkin aus dem Jahr 2001 sieht die Ursache hierfür durch einen 
übermäßigen Gewichtsanstieg bedingt, da auch die Inzidenz übergewichtiger Kinder innerhalb 
der letzten Jahre zugenommen hat. Demnach sei die Anzahl Betroffener insgesamt gleich, 
jedoch in jungen Jahren (bis 15 Jahre) erhöht. Folglich sei Übergewicht mit Insulinresistenz ein 
Triggerfaktor für eine raschere Progression der Erkrankung und würde zu einem vorzeitigen 
klinischen Ausbruch des Typ-1-Diabetes beitragen. 
Im Rahmen dieser Dissertation verglichen wir anthropometrische Geburtsdaten von 1.117 
Kindern mit Typ-1-Diabetes mellitus, deren Erstmanifestation zwischen 1988 und April 2013 
lag, mit einer Kontrollgruppe, die bezüglich Geschlecht, Alter und Schwangerschaftswoche 
angepasst wurde (n=54.344). Des Weiteren wurden die Kinder mit Diabetes entsprechend 
ihres Alters bei Manifestation bestimmten Gruppen zugeordnet: G1:0-4,9 Jahre; G2:5-9,9 
Jahre; G3:10-20 Jahre. Diese Unterteilung wurde vorgenommen, um festzustellen, ob Kinder, 
bei denen eine Diabetes Erkrankung früher klinisch manifest wird, zur Geburt bzw. zum 
Zeitpunkt der Diagnosestellung einen höheren Gewichts SDS aufweisen als Kinder, welche erst 
in späteren Jahren betroffen sind. Zusätzlich wurden Verlaufsdaten des BMI-SDS von 540 
Studienkindern vor, zu und nach Manifestation ermittelt und mit einer gesunden 
Kontrollpopulation (n=134.249) verglichen. Hierbei zeigten Kinder und Jugendliche mit 
Typ-1-Diabetes im Vergleich zu Stoffwechselgesunden signifikant erhöhte 
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Geburtsgewicht-SDS Werte. Es konnte jedoch keine signifikante Abhängigkeit zwischen einer 
vorzeitigen Diabetes-Manifestation und einem erhöhten Geburtsgewichts bzw. einem 
erhöhten BMI-SDS zum Zeitpunkt der Manifestation gezeigt werden. Ebenso blieb der laut 
Wilkin zu erwartende Gewichtsanstieg 4 Jahre vor Ausbruch der Erkrankung aus. Kinder mit 
Diabetes verlieren, wie erwartet, zur Manifestation an Gewicht und erreichen nach ungefähr 
einem Jahr ihr Ausgangsgewicht. In den Folgejahren sind Kinder mit Typ-1-Diabetes signifikant 
schwerer als die Kontrollgruppe. Aufgrund dieser Ergebnisse müssen wir die von Wilkin 
postulierte „Akzelerator-Hypothese“ widerlegen. 
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Abkürzungsverzeichnis 
BMI= Body mass index 
SDS= Standard deviation score 
WHO=  World Health Organization 
ISPAD= International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes 
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1 Einführung in die Thematik 
1.1 Diabetes mellitus 
Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, die mit einem relativen oder 
absoluten Insulinmangel einhergeht. Der relative Insulinmangel beruht zum einen auf der 
Tatsache, dass die produzierte Hormonmenge aufgrund einer übermäßigen 
Nahrungsaufnahme nicht ausreicht. Zum anderen besteht eine Insulinresistenz, bei welcher 
die Funktion des Insulins abgeschwächt und die Wirkung des Gewebes auf Insulin vermindert 
ist. Ein absoluter Insulinmangel zeichnet sich schließlich durch einen vollkommenen 
Funktionsverlust der β-Zellen des exokrinen Pankreas aus, sodass diese nicht mehr in der Lage 
sind, das Hormon zu produzieren (1). Aufgrund dieser beiden unterschiedlichen Ätiologien 
unterscheidet die WHO die folgenden zwei Haupttypen: den absoluten Mangel als 
Typ-1-Diabetes und den relativen Insulinmangel als Typ-2-Diabetes. Des Weiteren werden 
verschiedene Mischformen und Untergruppen klassifiziert. Hierbei zu erwähnen sind in erster 
Linie der MODY (= Maturity Onset Diabetes of the Young), ein Erwachsenendiabetes, der bei 
Kindern auftritt (2), der LADA (=Late Onset Autoimmune Diabetes of Adults), ein spät 
auftretender Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (3) sowie der sich in der Schwangerschaft 
manifestierende Gestationsdiabetes.  
Weitere Unterscheidungsmerkmale der beiden Hauptformen des Diabetes beziehen sich auf 
Diagnosealter, klinisches Erscheinungsbild, Konstitutionstyp und genetische Komponenten, 
sowie auf das Vorhandensein einer Ketoazidose. 
Im Folgenden wird nur auf den Typ-1-Diabetes mellitus eingegangen, weil diese Erkrankung 
Gegenstand der Dissertation ist. 
1.2 Typ-1-Diabetes mellitus 
Bei einem Typ-1-Diabetes kommt es autoimmunologisch bedingt zu einer Zerstörung der 
insulinproduzierenden β- Zellen des Pankreas. Folglich resultiert ein absoluter Insulinmangel 
mit Substitutionspflicht. Betroffen sind in der Regel Kinder und junge Erwachsene mit einem 
hageren Habitus. Aufgrund des absoluten Insulinmangels entwickelt sich die Erkrankung im 
Vergleich zum Typ-2-Diabetes fulminanter und klinisch eindrücklicher mit den klassischen 
Symptomen einer Polyurie, Polydipsie, deutlichem Gewichtsverlust und einer klinisch 
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objektivierbaren Ketoazidose, welche sich bis hin zum Notfall eines ketoazidotischen Komas 
steigern kann. In der Regel sind Autoantikörper im Serum nachweisbar (1). Diese klinische 
Symptome werden zur Diagnosestellung durch die diagnostischen Parameter der ISPAD 
Leitlinien ergänzt:   (ISPAD-Guidelines 2011): 
  zufällig gemessener Blutzucker ≥ 11,1 mmol/l  (≥ 200mg/dl) oder 
 Nüchtern-PlasmaBlutglucose Wert ≥ 7,0 mmol/l  (≥ 126 mg/dl) oder 
 2h Wert im oralen Glucosetoleranztest ≥11,1 mmol/l (≥ 200mg/dl) 
1.2.1 Ätiologie 
Die Entstehung eines Typ-1-Diabetes ist multifaktoriell bedingt. Hierzu zählen genetische- und 
Umweltfaktoren. Aufgrund einer genetischen Prädisposition kommt es, durch 
Umweltfaktoren ausgelöst, zu einer autoimmun bedingten Zerstörung der pankreatischen 
β-Zellen. Umweltfaktoren können im weiteren Verlauf den Zerstörungsprozess beschleunigen 
(4). 
1.2.1.1 Genetik 
Die Prävalenz des Typ-1-Diabetes ist bei nahen Verwandten eines Betroffenen höher als die 
der Allgemeinbevölkerung. Liegt das Risiko bis zum 30. Lebensjahr einen Typ-1-Diabetes zu 
entwickeln normalerweise bei 0,4%, ist es bei Geschwistern mit 6% auf das 15 Fache erhöht. 
Bei Verwandten ersten Grades beträgt das Risiko das 7,5-15 Fache. Hierbei ist die 
Wahrscheinlichkeit der Vererbung von der Mutter auf das Kind mit 1-4% niedriger, als die 
Vererbungswahrscheinlichkeit des Vaters mit 6-9%. Bei eineiigen Zwillingen liegt das Risiko an 
Typ-1-Diabetes zu erkranken bei 30-50% (5). 
Bereits mehr als 40 Gene werden derzeit mit der Vererbung des Typ-1-Diabetes in Verbindung 
gebracht. Der stärkste Zusammenhang besteht dabei mit Genen der Human Leukocyt Antigen 
(HLA)-Region, die beim Menschen auch als Major Histo-compatibility Complex (MHC) 
bezeichnet wird. Die Gene dieses Komplexes kodieren HLA-Proteine, welche eine Hauptrolle 
bei der immunologischen Interaktion mit T-Helferzellen spielen und mit der Autoimmunität 
gegen die β-Zellen in Verbindung gebracht werden. Bei den verschiedenen Subgruppen von 
Antigenen kommen hauptsächlich die Haplotypen der HLA-DR- und HLA-DQ-Allele bei 
Typ-1-Diabetes Kindern vor, welche bei 40% der Betroffenen nachweisbar sind. Andererseits 
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wird die Erkrankung jedoch nicht bei jedem Menschen mit einem für Typ-1-Diabetes 
prädisponierenden HLA-Allel klinisch manifest (6). 
Abgesehen von dieser genetischen Prädisposition sind weitere Trigger nötig, um die 
Erkrankung auszulösen. 
Autoimmunologie 
Wie bereits beschrieben resultiert der Typ-1-Diabetes aus einer autoimmunologisch 
bedingten Zerstörung der β-Zellen des Pankreas. Der Prozess der Autoimmunität geht hierbei 
lange Jahre voraus, sodass bereits in der prädiabetischen Phase der Nachweis von 
Autoantikörpern gegen Inselzellantigene labordiagnostisch möglich ist. Die wichtigsten 
hierbei sind Insulinautoantikörper (IAA;=insulin autoantibodies), Inselzellantikörper 
(ICA;=insulin cell autoantibodies), Glutamatdecarboxylase-Antikörper (GADA=glutamic acid 
decarboxylase antibody) und Antikörper gegen Tyrosinphosphatasen (IA-2; =insulinoma –
associated protein 2) sowie Antikörper gegen Zinktransporter (ZnT8;=zinc transporter 8). Die 
Serokonversion zu diesen Autoantikörpern ist abhängig von der Autoantikörperart 
(Insulinautoantikörper bilden sich am frühsten), vom Geschlecht (bei Jungen früher als bei 
Mädchen), vom Alter (der Anstieg ist zwischen 9 Monaten und 3 Jahren am höchsten und 
vor 6 Monaten sehr gering) sowie abhängig von der genetischen Prädisposition. Bei ungefähr 
80% der Patienten, die einen Typ-1-Diabetes entwickeln, lässt sich bereits im Alter zwischen 9 
und 36 Monaten ein positiver Autoantikörperstatus im peripheren Blut nachweisen (7,8). Die 
Zerstörung der β-Zellen läuft kontinuierlich oder schubweise ab. Bis zur klinischen 
Manifestation eines Typ-1-Diabetes mellitus können Monate bis Jahre vergehen. 80-90% der 
β-Zellen des Pankreas müssen zerstört sein, bis der Zustand der Manifestation erreicht ist (9). 
1.2.1.2 Umweltfaktoren 
Virusinfektionen 
Zusätzlich werden Virusinfektionen als auslösender Faktor bei genetischer Prädisposition 
angesehen. Geographische und jahreszeitliche Häufungen von Enterovirusinfektionen gehen 
mit signifikant höheren Inzidenzen von Typ-1-Diabetes einher und umgekehrt findet sich bei 
an Typ-1-Diabetes erkrankten Kindern 10 mal häufiger der Nachweis einer durchlebten 
Enterovirusinfektion als bei nicht erkrankten (10). Neben Enteroviren werden in diesem 
Zusammenhang auch Mumps-, Zytomegalie-, Epstein-Barr, Varicella Zoster-, Hepatitis A- und 
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Röteln-Viren genannt. Jedes zweite Kind mit Rötelnembryopathie entwickelt einen 
Typ-1-Diabetes (11). Die Viren können einerseits die β-Zellen des Pankreas direkt schädigen 
oder aber immunologische Prozesse ankurbeln, die dann ihrerseits zu einer Zerstörung der 
Insulin produzierenden Zellen führen (9). 
Sonstige 
Weitere Umweltfaktoren, die als Auslöser beziehungsweise als Risikofaktoren mit der 
Manifestation eines Typ-1-Diabetes in Verbindung gebracht werden, sind: ein niedriger 
Vitamin D-Spiegel (12), städtisches im Vergleich zum ländlichen Leben sowie eine frühe 
Kuhmilchernährung und glutenhaltige Nahrung (6). Weiterhin wird das Gewicht bzw. ein 
verstärkter Gewichtsanstieg als möglicher Triggerfaktor angesehen.  
1.2.2 Gewichtsanstieg als Triggerfaktor des Typ-1-Diabetes 
Die Anzahl übergewichtiger bzw. adipöser Menschen nimmt weltweit rasant zu. Dabei steigt 
v.a. der Anteil an Kindern und Jugendlichen. Man schätzt, dass derzeit 43 Millionen Kinder 
weltweit von Übergewicht betroffen sind, bei weiterhin steigender Tendenz. Hierbei kommen 
Adipositas und Übergewicht in allen Altersgruppen, in den meisten ethnischen Gruppen und 
unabhängig vom sozioökonomischen Status vor (13,14).  
Während der letzten Jahrzehnte kam es auch weltweit zu einem Anstieg der Typ-1-Diabetes 
Inzidenz, besonders bei Kindern und Jugendlichen unter 20 Jahren (15–17). Dieser Trend 
wurde in der multizentrischen EURODIAB-Studie bestätigt, welche die Inzidenz von 
Typ-1-Diabetes in 17 europäischen Ländern zwischen 1989-2003 untersuchte. Anhand ihrer 
Ergebnisse entwickelten die Autoren dieser Studie eine Prognose zum weiteren 
Inzidenzverlauf verschiedener Manifestationsaltersgruppen: 0-4, 5-9, 10-14 Jahre bis 2020. 
Die Anzahl der Kinder und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes stieg in allen 
Manifestationsaltersgruppen. Weiterhin ist eine Vorverlagerung der Anzahl an Kindern, 
welche zwischen 10-14 Jahren erkranken, hin zu einem immer jüngeren 
Erstmanifestationsalter feststellbar. Diese Tendenz wird von den Ergebnissen einer 
österreichischen Studie von Schober et al. unterstrichen, in der eine hohe Anzahl von 
Neuerkrankungen an Typ-1-Diabetes, v.a. in der Altersgruppe der 0-5- Jährigen vorlag (18). 
 
Diese Entwicklung der letzten Jahre wurde durch die von Wilkin im Jahr 2001 postulierte 
„Akzelerator-Hypothese“ aufgegriffen. Wilkin erachtet eine starke Körpergewichtszunahme 
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mit folgender Insulinresistenz als Ursache für die steigende Inzidenz an Typ-1-Diabetes. Diesen 
Gedanken stützt er unter anderem dadurch, dass der Inzidenzanstieg der an Diabetes 
Erkrankten zu schnell verläuft, als dass beispielsweise eine genetische Ursache hierfür in 
Betracht käme (20). Es ist bekannt, dass Fettzellen und hierbei insbesondere das viszerale 
Fettgewebe hormonell aktive Substanzen ausschüttet, die ihrerseits die Wirkung des Insulins 
abschwächen (19). Somit nimmt er an, dass Typ-1- und Typ-2-Diabetes die gleiche Erkrankung 
darstellen. Beide begründen sich auf einer Insulinresistenz. Der einzige Unterschied bestehe 




Die „Akzelerator-Hypothese“ geht davon aus, dass die Manifestation eines Typ-1-Diabetes im 
Kindesalter immer zeitiger auftritt. Hierbei geht Wilkin von drei Faktoren aus, die variabel den 
β-Zellverlust durch Apoptose beschleunigen und somit die Vorverlagung des Diagnosealters 
bedingen sollen: 
(1) Genetik: der genetisch vorgegebene Grad der β-Zell-Apoptose (2) Insulinresistenz: 
Insulinresistenz als Folge von Gewichtszunahme und Bewegungsmangel (3) Autoimmunität: 
Autoantikörperbildung gegen die pankreatischen β-Zellen. Die in Punkt zwei genannte 
Insulinresistenz, auf Basis eines zunehmenden Körpergewichtes, nimmt die Schlüsselrolle 
dieser Hypothese ein (21). 
Wilkin sieht in ihr die Ursache für die steigende Inzidenz beider Diabetestypen und 
schlussfolgert weiterhin, dass Typ-1 und Typ-2-Diabetes die gleiche Erkrankung auf Basis der 
Insulinresistenz darstellt.  
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1.3 Promotionsprojekt- Ziel und Fragestellung 
1.3.1  Hintergrund und Fragestellung 
In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine Überprüfung von Wilkins sogenannter 
„Akzelerator-Hypothese“, indem untersucht wurde, ob ein Zusammenhang zwischen einem 
erhöhten Körpergewicht und dem Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei Kindern und 
Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mellitus besteht. Hierzu wurden folgende Teilfragen genauer 
betrachtet: Haben Kinder mit Diabetes ein höheres Geburtsgewicht als eine 
stoffwechselgesunde Kontrollpopulation? Haben Kinder, welche früher an Typ-1-Diabetes 
erkranken (=G1) ein höheres Geburtsgewicht als Kinder mit einem späteren 
Manifestationszeitpunkt (= G2 und G3)? 
Im zweiten Teil der Arbeit wurde der Gewichtsverlauf in einem Zeitintervall von 4 Jahre vor 
klinischem Ausbruch der Erkrankung  bis 6 Jahre danach betrachtet und mit dem 
Gewichtsverlauf einer passenden Kontrollbevölkerung verglichen. Zusätzlich wurde 
untersucht, ob innerhalb der untersuchten 4 Jahre vor Manifestation die Phase eines 
exzessiven Gewichtsanstieges bei den Kindern mit Diabetes vorliegt.  
 
1.3.2  Methoden 
Im Rahmen dieser Studie nutzten wir das Sächsische Diabetes Register (1), die multizentrische 
Datenbank der “Diabetes Patienten Verlaufsdokumentation” (DPV) aus Ulm (2), Fragebögen 
mit Informationen bezüglich anthropometrischer Daten zu Zeitpunkten der deutschen 
Vorsorgeuntersuchungen U1-U10 (3), elektronische Krankenakten, die am Uniklinikum Leipzig 
genutzt werden (4) sowie die zentrale Datenbank Crescnet (5). Mit Hilfe dieser verschiedenen 
Datenquellen konnten wir anthropometrische Geburtsdaten von 1.117 Kindern erfassen (1-5) 
sowie BMI Verlaufsdaten von 540 Kindern mit Typ-1-Diabetes erfassen (3-5). 
Ausschlusskriterien waren eine unter der 32 Woche liegende Schwangerschaftsdauer (n=5), 
Kinder mit Zystischer Fibrose (n=12) und andere Diabetesformen, Typ-2 und Typ-3-Diabetes 
(n=51). 
Bei n=695 Kindern waren keine Werte zum Geburtszeitpunkt vorhanden. Aus diesem Grund 
mussten diese Kinder bei der Auswertung bei Geburt ausgeschlossen werden. Bei den 
Auswertungen zum Gewichtsverlauf wurden Messungen von Kindern mit Typ-1-Diabetes 
mellitus, welche jünger als 6 Monate waren, ausgeschlossen. 
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Des Weiteren wurde eine stoffwechselgesunde, regionale Kontrollpopulation zum 
Datenvergleich bei Geburt (n=54.344) und während der verschiedenen Zeitpunkte vor und 
nach Manifestation den Kindern mit Diabetes gegenübergestellt. Die Daten für diesen 
Vergleich stammen aus der Crescnet Datenbank (5), in der alle erhobenen Daten vereinigt 
wurden. Dabei erhielt jedes Kind mit Diabetes eine eigene Kontrollgruppe entsprechend 
Übereinstimmungen in Geschlecht, Alter, Schwangerschaftswoche ± 1 Woche. Bei nicht 
vorliegender Schwangerschaftswoche (n=38) wurde von einer normalen 
Schwangerschaftsdauer (SSW=40) ausgegangen. Die Auswertungen erfolgten durch 
Vergleich der jeweiligen Standard deviation score (SDS) Werte.  
Die Kinder mit Diabetes wurden entsprechend ihres Alters bei Manifestation in Gruppen 
unterteilt:  0-4,9 Jahre (G1; mit n= 271); 5-9,9 Jahre (G2; mit n=365) und 10-20 Jahre (G3; mit 
n=443), um das Gewicht zur Geburt und zum Zeitpunkt der Manifestation zwischen den 
einzelnen Gruppen zu vergleichen. Als Manifestationszeitpunkt wurde hier der Zeitraum von 
zwei bis zwölf Wochen nach klinischer Manifestation gewählt, um den typischen 
Gewichtsverlust zur Diagnose als Bias zu umgehen. 
Zur Begutachtung des Gewichtsverlaufes vier Jahre vor bis sechs Jahre nach Manifestation der 
Erkrankung wurde diese Zeit in sechs Zeitintervalle unterteilt, um einzelne Phasen einer 
Gewichtsänderung zu erfassen. Die ersten drei Intervalle wurden mit einer 1,5-Jahres-Distanz 
festgelegt (Int. 1-3), die beiden Intervalle um den Diagnosepunkt herum in kürzeren Distanzen 
(Int. 4: 0,8 Jahre, Int. 5: 1 Jahr), damit die typischen Gewichtsveränderungen um den 
Manifestationszeitpunkt deutlich erfasst werden. Das letzte Intervall wurde in einer 




Sowohl Jungen (p=0,007) als auch Mädchen (p=0,002) mit Diabetes hatten signifikant höhere 
Geburtsgewichts-SDS-Werte im Vergleich zu einer gesunden Kontrollpopulation. Kinder, bei 
denen sich die Erkrankung sehr früh entwickelte (G1) hatten zwar die höchsten 
Geburtsgewichts-SDS-Werte (G1>G2>G3), jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant 
(p=0,22, Determinationsquotient: r 2 = 0,001). Der BMI-SDS Verlauf vor Ausbruch der 
Erkrankung zeigt im Vergleich zur Kontrollgruppe minimal, nicht signifikant höhere BMI Werte 
Einführung in die Thematik  13 
bei Kindern mit Diabetes (Int. 1-3). Zusätzlich ist in diesem Zeitintervall kein exzessiver 
Gewichtsanstieg auf Seiten der Kinder mit Diabetes zu verzeichnen. In dem Zeitabschnitt 
unmittelbar vor Diagnose-Feststellung (Int. 4) wird der erwartete BMI-Abfall deutlich, 
wodurch die Kinder mit Diabetes einen signifikant niedrigeren BMI erreichen. Das Gewicht hat 
sich nach einem Jahr wieder komplett stabilisiert (Int. 5) und auch in den folgenden fünf Jahren 
bleibt es stabil (Int. 6). Nach Manifestation des Diabetes sind die Kinder signifikant schwerer 
als ihre Kontrollpopulation (p<0,000). Zur Diabetes-Manifestation lag im Vergleich der 
unterschiedlichen Altersgruppen bei Manifestation ein umgekehrter, nicht signifikanter 
Zusammenhang vor : Kinder mit einem frühen Ausbruch der Erkrankung zeigten den 
niedrigsten BMI-SDS Wert bei Diagnose und umgekehrt zeigten Kinder mit einer späten 
Manifestation den höchsten BMI-SDS Wert (G1<G2<G3) (p=0,06). 
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3 Zusammenfassung und Interpretation der Arbeit 
In der vorliegenden Arbeit wurde im Rahmen einer retrospektiven Fallkontrollstudie Wilkins 
„Akzelerator-Hypothese“ untersucht. Die Ergebnisse unserer Arbeit zeigen keinen Hinweis für 
diese Hypothese. Der von Wilkin erwartete Gewichtsanstieg vier Jahre vor Manifestation 
konnte nicht gezeigt werden. In der vorliegenden Arbeit wurden die BMI-SDS Verlaufskurven 
der einzelnen Kinder getrennt voneinander betrachtet. Diese Gewichtsverläufe zeigten einen 
stabilen Verlauf in den Jahren vor Manifestation des Typ-1-Diabetes ohne außergewöhnliche, 
unerwartete Ausreißer. Daher können wir das „Verfälschen“ unseres Ergebnisses, eines 
fehlenden Gewichtsanstieges als Mittelung von Ausreißern aus Gewichtsanstieg und –
abfall, ausschließen. 
Dennoch konnten wir zeigen, dass die BMI-SDS Verlaufskurven der Kinder, die einen 
Typ-1-Diabetes entwickelten, stets über denen der stoffwechselgesunden Kontrollgruppe 
lagen (mit Ausnahme des untersuchten Zeitintervalls unmittelbar vor Diagnosezeitpunkt). 
Dieser Unterschied war in den Jahren vor Manifestation des Typ-1-Diabetes mellitus lediglich 
minimal und nicht signifikant. In den Jahren nach Diagnosestellung mit Gewichtsstabilisierung 
zeigen die Kinder mit Typ-1-Diabetes jedoch einen signifikant höheren BMI-SDS als die 
Kontrollgruppe. Der BMI-SDS der Kinder mit Diabetes hat sich nach einer radikalen 
Gewichtsabnahme zum Diagnosezeitpunkt binnen eines Jahres wieder stabilisiert und bleibt 
die folgenden fünf Jahre konstant signifikant höher als im Vergleich zu der in diesem 
Zeitabschnitt adaptierten Kontrollgruppe. Dieses zuletzt genannte Ergebnis unterstützt die 
Vermutung eines starken Gewichtszuwachs unter Insulintherapie und somit einer 
Übertherapie wie bereits vor 20 Jahren von Professor Holl veröffentlicht (37).Eine gewisse 
Limitierung unserer Ergebnisse ergibt sich daraus, dass nur 17,7% der Daten vor Zeitpunkt der 
Diagnosestellung vorliegen und sich mehr als die Hälfte (79,4%) auf die Zeit danach beziehen, 
bei einer Patientenfallzahl von 540. Dadurch bedingt ist die Aussagekraft bezüglich des 
Gewichtsverlaufes der Kinder mit Typ-1-Diabetes in den letzten vier Jahren vor Ausbruch der 
Erkrankung eingeschränkt. Dennoch weisen Studien, welche die „Akzelerator-Hypothese“ 
bestätigen konnten, geringere Fallzahlen auf als unsere Studie: (27,38) Ljungkrantz et al. mit 
n=316, Lammi et al. mit n=218 und Kibirige et al. mit (n= 94) haben die 
„Akzelerator-Hypothese“ bestätigt (39). Weiterhin gibt es auch eine Studie mit ähnlich großer 
Fallzahl wie unsere, in der die „Akzelerator-Hypothese“ ebenso widerlegt wird. 
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Die Stärke der vorliegenden Arbeit besteht in den BMI-Trendkurven der Kinder mit und ohne 
Typ-1-Diabetes über einen ausgedehnten Zeitraum von zehn Jahren (vier Jahre vor 
Manifestation und sechs Jahre danach). Das Vorliegen mehrerer Gewichtswerte einzelner 
Studienkinder über mehrere Jahre erlaubt uns eine exaktere Aussage über die Veränderungen 
des BMI innerhalb dieses Zeitraums und weiterhin erlauben die vorliegenden Daten genaue 
Angaben zum BMI während und um den Zeitpunkt der Manifestation. In früheren Studien 
wurde das Gewicht der unterschiedlichen Manifestationsgruppen (G1-G3) zu einem 
„willkürlich“ festgesetzten Zeitpunkt nach Manifestation verglichen und dieses Zeitintervall 
als „Manifestationszeitpunkt“ bezeichnet. Bei Kibirige et.al. bezieht sich dies auf sechs 
Wochen nach Diagnose (39), bei Kordonouri et al. auf den Zeitraum zwei bis zwölf Wochen 
danach (41) und in dem Artikel von Knerr et al. auf den Zeitraum eine Woche bis zwei Monate 
nach Manifestation (42). Durch die Distanz zum eigentlichen Diagnosezeitpunkt möchten die 
Autoren den Bias des Gewichtsverlustes umgehen. Auch unsere Studie wählt ein Zeitintervall 
von zwei bis zwölf Wochen nach Diagnosestellung zum Vergleich der Manifestationsgruppen. 
Die Ergebnisse können hierbei jedoch in das Bild des Gewichtsverlaufes der Zeit vorher und 
danach integriert und dementsprechend genauer interpretiert werden. 
Weiterhin hatten Kinder mit einem frühen klinischen Ausbruch der Erkrankung zum 
„Manifestationszeitpunkt“ keinen signifikant höheren BMI-SDS als Kinder mit einem späteren 
Diagnosezeitpunkt, wie laut Wilkin zu erwarten gewesen wäre. In Bezug auf diese 
Beobachtung ist es wichtig, eine Anmerkung von Dabelea et al. zu beachten: in dieser Studie 
wurde die von Wilkin veröffentlichte Hypothese einer Korrelation zwischen BMI-SDS und 
Manifestationsalter nachgewiesen. Die Voraussetzung hierfür war jedoch das gleichzeitige 
Vorhandensein eines niedrigen nüchtern C-Peptid Spiegels als Folge einer erniedrigten β-Zell 
Funktion (40). Das könnte bedeuten, dass möglicherweise die Mehrzahl der Kinder mit 
Diabetes in unserer Studie nicht den kritischen Punkt an Übergewicht erreicht haben, welcher 
nötig ist, um die β-Zellen in dem Maße zu schädigen und der C-Peptid Spiegel folglich so 
niedrig ist, dass sich der Effekt einer Korrelation zeigt. Wilkin interpretiert die Ergebnisse von 
Dabelea et al. als Bias durch die unterschiedliche HLA-Verteilung in verschiedenen 
Altersstufen. Er beschreibt die HLA-Verteilung als einen weiteren beschleunigenden Faktor in 
der Ausbildung eines Typ-1-Diabetes mellitus. Da in Dabelea et al.´s Artikel ein niedriger 
C-Peptid Spiegel bei den jüngeren Kindern gefunden wird, wäre ihr Ergebnis mit dem 
häufigeren Vorkommen von HLA-Genen, welche zu einem schnelleren β-Zell Verlust führen, 
Zusammenfassung und Interpretation der 
Arbeit  24 
in jungen Jahren zu erklären. Daher müsse man, laut Wilkin, den Zeitraum der 
Untersuchungen über den von Dabelea et al. untersuchten Zeitraum hinaus ausdehnen, um 
diesen Bias durch größere Fallzahlen zu vermeiden. 
Zur Geburt zeigen die Kinder mit Typ-1-Diabetes ein signifikant höheres Geburtsgewicht. Die 
Jungen mit Diabetes zeigten einen im Vergleich zur Kontrollgruppe +0,11 höheren 
Gewichts-SDS zu Geburt (p= 0,007) und die Mädchen mit Diabetes einen +0,14 höheren 
Gewichts-SDS (p=0,002). Somit unterstützen unsere Daten frühere Beobachtungen, in denen 
ein erhöhtes Geburtsgewicht als Risikofaktor für die Entwicklung eines Typ-1-Diabetes 
mellitus gezeigt wurde(43). Stene et al. beschreibt einen nahezu linearen Zusammenhang 
zwischen der steigenden Inzidenz von Typ-1-Diabetes und einem erhöhten Geburtsgewicht, 
unabhängig von anderen Störgrößen (44). Es gibt jedoch auch eine Studie von Algert et al., in 
der keine signifikante Assoziation zwischen Geburtsgewicht und Typ-1-Diabetes gefunden 
wurde (45). Auch hier kann die Ursache der unterschiedlichen Ergebnisse in einer zu niedrigen 
Fallzahl, hier in der Arbeit von Algert et al., gesehen werden. In der Metaanalyse von Cardwell 
et al. wird lediglich eine Studie genannt, welche eine Studiengröße wie die unsere (n=1.117) 
von mehr als tausend Teilnehmern nachweisen kann und ebenfalls ein erhöhtes 
Geburtsgewicht als Risikofaktor für einen Typ-1-Diabetes mellitus zeigen konnte (43). Die 
anderen 28 genannten Studien haben eine weitaus kleinere Studiengröße. Aufgrund der 
hohen Fallzahlen der Kinder mit Diabetes zur Geburt (n=1.117) und auch der der 
Kontrollgruppe (n=54.344) unserer Studie können wir somit die Ergebnisse von Stene et al. 
zuversichtlich bestätigen und sehen sie repräsentativ für die Bevölkerung der Region 
innerhalb dieses untersuchten Zeitabschnittes.  
Zum Zeitpunkt der Geburt zeigen sich Tendenzen für die von Wilkin aufgestellte Hypothese 
einer Korrelation zwischen einem erhöhten Gewicht bei Kindern mit früherer Manifestation 
im Vergleich zu Kindern mit späterer Manifestation. So zeigten Kinder mit einem frühen 
Krankheitsbeginn (G1) einen höheren Geburtsgewichts-SDS Wert, wenn auch nicht signifikant 
höher als die Kinder der beiden später betroffenen Gruppen (G2, G3). Streng genommen ist 
hierbei auch anzumerken, dass Wilkin bei seiner Hypothese eine solche Korrelation auf den 
Zeitpunkt der Manifestation bezieht. 
 Ein weiterer Vorteil unserer Studie ist, abgesehen von den oben bereits erwähnten 
Gewichtsverlaufskurven, die große, regionale, gleichaltrige Kontrollgruppe, welche Alters-, 
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Geschlechts-, Schwangerschaftswochen- (± 1 Woche) adaptiert, zusammengestellt wurde. 
Wir haben alle in der Crescnet Datenbank verfügbaren Kinder ohne Diabetes mellitus, welche 
die Einschlusskriterien erfüllten, in die Studie aufgenommen. Es ergab sich eine 
Kontrollgruppengröße von 54.344 zur Geburt und 134.249 für den BMI-SDS Verlauf, was die 
Validität des Vergleichs gegenüber den Kindern mit Diabetes gewährleistet.  
In dem Artikel von Knerr et al. haben die Autoren ihre Daten mit denen von 
Kromeyer-Hauschild statt einer zeitgleichen Kontrollgruppe verglichen. Auf den ersten Blick 
entsteht zwar der Eindruck einer eigenen sehr großen Kontrollgruppe, doch bei genauer 
Betrachtung der Gruppengröße (Jungen: n=17.147 und Mädchen: n=17.275) fällt die 
Übereinstimmung mit Kromeyer-Hauschild auf. Kromeyer-Hauschild Perzentilen Kurven 
stützen sich auf Daten unterschiedlicher Studien über ganz Deutschland verteilt über einen 
Zeitraum von 1985 bis 1999. Der große Anteil der Daten wurde in den frühen Jahren erhoben. 
Die Daten der Kinder mit Diabetes, in dieser Studie von Knerr et al., welche hingegen aus der 
DPV Datenbank ausgeladen wurden, beziehen sich auf Daten späterer Jahre, das heißt, dass 
sich hier der große Anteil der Daten auf die Jahre 2003 und davor bezieht. Demzufolge 
vergleichen die Autoren dieser Studie Kinder mit Typ-1- Diabetes gegen eine Kontrollgruppe 
„früherer Generation“. Dies lässt darauf schließen, dass das Bestätigen der „Akzelerator--
Hypothese“ in diesem Fall lediglich aufgrund einer Fehlinterpretation einer allgemein 
bekannten Tendenz von steigendem Gewicht in der Allgemeinbevölkerung gesehen werden 
kann (46). 
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